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Около 70% случаев рака молочной железы (РМЖ) 
представляют собой гормон-чувствительные опухоли, 
и основным методом лечения таких опухолей является 
антиэстрогеновая терапия. На данный момент времени, 
существенной проблемой остается развитие эндокринной 
резистентности при применении гормонального лечения. 
В статье приведен обзор литературы о сигнальных путях, 
регулирующих опухолевый рост, механизмах развития 
эндокринной резистентности и о возможных путях ее 
преодоления.
Summary
About 70% of cases of breast cancer (BC) are hormone-dependent 
tumors and the main method of treatment of such patients is 
antiestrogen therapy. At this time, development of endocrine 
resistance during this type of treatment remains a significant 
problem. This article reviews literature on signal pathways that 
regulate tumor growth, mechanisms of development of endocrine 
resistance and possible ways to overcome it.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы –  наиболее часто встречаемый вид 
инвазивного рака у женщин во всем мире и составляет 
22.9% от всех видов инвазивного рака и 16% в структуре 
всей онкопатологии у женщин. В 2008 году рак молочной 
железы унес жизни 458,503 человек [1].
Около 70% опухолей являются гормон-зависимыми, 
являясь позитивными по наличию рецептора эстроге-
на –  альфа (РЭ) и/или прогестерона, которые являются 
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главными стимуляторами роста и развития таких ново- 
образований [2].
Поэтому воздействие на этот рецепторный путь являет-
ся основной целью эндокринной терапии РЭ-позитивных 
опухолей. Несмотря на все успехи этого вида терапии, су-
щественной проблемой на данный момент времени явля-
ется наличие или развитие эндокринной резистентности 
при раке молочной железы [3].
Экспрессия РЭ зависит от возраста пациента, коррелиру-
ет с большей степенью дифференцировки, меньшей про-
лиферативной активностью опухоли, меньшей частотой 
анэуплоидии, меньшей частотой амплификации онкогена 
erbB2 (HER2) и сопутствующей потерей опухолевого су-
прессора гена p53, большей экспрессией рецепторов про-
гестерона (РП) и частотой метастазирования [4, 5, 6]. Она 
не связана с наличием метастазов в лимфоузлах и не кор-
релирует с рецидивом заболевания в отдаленном периоде 
и смертности после первичной терапии [6].
Эндокринная терапия является наиболее эффективным 
методом лечения метастатического РЭ-положительно-
го РМЖ, однако ее эффективность ограничена наличи-
ем врожденной резистентности, либо резистентности, 
приобретенной во время лечения. Так, только около 30% 
пациентов с метастатической опухолью демонстрируют 
объективную регрессию после начала эндокринной тера-
пии, а еще 20% имеют после такого лечения стабилизацию 
заболевания [7].
В последние годы опубликовано большое количество ра-
бот, фокусирующихся на попытках понять и обойти меха-
низмы эндокринной резистентности, также были сделаны 
многочисленные попытки выявить пациентов, у которых 
в процессе лечения разовьется эндокринная резистент-
ность и которым потребуется дополнительное лечение [8].
Понимание механизмов, отвечающих за развитие эндо-
кринной резистентности, лежит в основе подбора успеш-
ного лечения, направленного на подавление микрометас-
тазирования как перед оперативным вмешательством, так 
и после него [7].
ПРОДУКЦИЯ ЭСТРОГЕНА
Эстрогены –  группа женских половых гормонов, образу-
ющихся в основном в яичниках, которые ответственны 
за развитие женской репродуктивной системы и вторич-
ных половых признаков. Как в пре-, так и в постменопаузе 
продукция эстрогена у женщин в норме осуществляется 
в основном в подкожно-жировой клетчатке, груди, мы-
шечной ткани и костях, где в ходе сложной химической 
реакции с помощью фермента ароматазы происходит их 
превращение из андрогенов (андростендион и тестосте-
рон) [9, 10, 11, 12].
В то же время в опухолевой ткани экспрессия ароматазы 
наибольшая в фибробластах [14]. Остаточный уровень 
эстрогенов часто присутствует у женщин в постменопа-
узе, несмотря на выключение эстроген-продуцирующей 
функции яичников, и примерно в 20 раз превышает тако-
вой у женщин в пременопаузе [9, 10, 15].
У женщин в постменопаузе отмечено значительное уве-
личение риска развития РМЖ при повышении уровня 
эстрогенов плазмы [16]. Было показано, что транскрипция 
и концентрация ароматазы у женщин, больных РМЖ, зна-
чительно различается в разных квадрантах молочной же-
лезы, а наибольшая ее концентрация отмечена в квадран-
те, пораженном опухолью [17]. Есть доказательства, что 
это происходит вследствие продукции опухолевыми клет-
ками простагландинов и провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, ИЛ-11 и ФНО-α), которые увеличивают активность 
ароматазы в фибробластах за счет интрацеллюлярного 
цАМФ-опосредованного пути и регуляции гена ароматазы 
CYP19 [18, 19].
ЭСТРОГЕНОВЫЙ СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ
В гормон-зависимых опухолях эстроген захватывается ра-
ковыми клетками либо из плазмы, либо из микроокруже-
ния. Попадая в клетку он связывается с РЭ, вызывая дис-
социацию белков теплового шока (БТШ) от молекулы РЭ. 
После связывания с эстрогеном, РЭ связывается с другой 
такой же мономерной молекулой, создавая димер, ко-
торый связывается с коактиваторами и корепрессорами 
в различных локусах ДНК [6, 20], формируя элемент от-
вета эстрогену (ERE, estrogen response element). РЭ –  это 
нуклеарный рецептор, состоящий из двух отдельных до-
менов: AF1 (activation function) в амино-терминальной 
позиции и AF2 –  в карбокситерминальной [21, 22, 23]. 
AF1 регулируется факторами роста через сигнальный 
путь MAPK (mitogen-activated protein kinase), в то время 
как AF2, расположенный в лиганд-связывающей части РЭ, 
активируется эстрогеном [21, 24]. Полная активность РЭ 
требует активации как AF1, так и AF2 [25]. Затем ERE свя-
зывается с убиквитином, который активирует его протео-
сомальную деградацию; это означает, что каждая молеку-
ла РЭ предназначена лишь для одного цикла эстрогенового 
сигнального пути [26]. Впервые ERE был обнаружен в гене 
вителлогенине у вида Xenopus laevis, а затем выявлен 
в промотерных регионах нескольких сотен генов человека 
[27, 28, 29].
Было выявлено два механизма взаимодействия РЭ с ERE: 
«основное связывание», при котором молекула РЭ связы-
вается с ERE и молекулами коактиваторов либо корепрес-
соров с дальнейшей активацией транскрипции комплекса 
РНК-полимеразы-II, и «альтернативное связывание», когда 
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молекула эстрогена связывается не с ERE, а взаимодей-
ствует с другим ДНК-связанным фактором транскрипции, 
либо стабилизируя его, либо привязывая дополнительные 
кофакторы к этому комплексу [20, 30].
Эстрогеновый рецепторный путь также регулируется 
мембранными рецепторами тирозин-киназами, включая 
рецептор эпидермального фактора роста (EGFR, epidermal 
growth factor receptor), HER2 (human epidermal growth 
factor receptor 2) и рецептор инсулиноподобного фак-
тора роста (IGF1-R, insulin-like growth factor receptor). 
Эти мембранные киназы активируют сигнальные пути за 
счет фосфорилирования РЭ и его коактиваторов и ко-
реперессоров, чтобы влиять на их специфические функ-
ции [31, 32, 33, 34]. Перекрестное взаимодействие меж-
ду эстрогеновым сигнальным путем и сигнальным путем 
факторов роста осуществляется несколькими другими 
механизмами. Эстроген может увеличить экспрессию 
таких лигандов, как TGFα (transforming growth factor-α) 
и IGF1 [35, 36, 37, 38], которые затем активируют сигналь-
ный путь факторов роста [31, 37, 39]. С другой стороны, 
эстрогеновый сигнальный путь уменьшает экспрессию 
EGFR и HER2, а экспрессию IGF1, наоборот, увеличива-
ет [40, 41, 42]. Активация сигнальных путей PI3K/AKT 
и p24/44 митоген-активированной протеинкиназы 
(MAPK), наоборот, уменьшает экспрессию РЭ и РП [43, 44, 
45, 46, 47, 48].
Исследования также говорят, что действие РЭ может осу-
ществляться не только через транскрипцию. Небольшие 
уровни РЭ обнаруживаются также вне клеточного ядра – 
на мембране, в цитоплазме и даже в митохондриях [49]. 
Так, РЭ через эти неядерные пути может повысить экс-
прессию генов, в норме регулируемых факторами роста 
[49, 50]. Также РЭ могут быть актевированы через сигналь-
ный путь стрессовых киназ (p38 и JNK) за счет фосфорили-
рования РЭ и его корегуляторов [51, 52]. Наконец, микро-
окружение опухолевых клеток может действовать схожим 
образом через интегриновый сигнальный путь [53].
ЭНДОКРИННАЯ ТЕРАПИЯ
Впервые связь между гормонами и РМЖ в 1896 г. по-
казал Джордж Бетсон (George Beatson), хирург из Глаз-
го, показав, что при хирургическом удалении яичников 
у пациентов, больных распространенным РМЖ, отмеча-
ется регрессия метастатических очагов. В 1937 г. Доддс 
(Dodds) и Робертсон (Robertson) синтезировали диэтил-
стилбоэстрол, продемонстрировавший активность в от-
ношении РМЖ, однако его применение было ограничено 
ввиду тяжелых побочных эффектов. В 1973 г. для лечения 
гормон-зависимого РМЖ в клиническую практику был 
внедрен антиэстрогенный препарат тамоксифен, ставший 
главным средством эндокринной терапии на последующие 
30 лет. Основной принцип действия эндокринной терапии 
состоит в воздействии на эндокринные сигнальные пути 
за счет введения экзогенных гормональных антагонистов, 
ингибирующих синтез и/или активность эстрогена [8], ее 
активность является в большей мере цитостатической, 
нежели цитотоксичной, уменьшая пролиферацию и рост 
опухолевых клеток [54], что достигается за счет остановки 
клеточного цикла в фазе G1/S [55].
Сегодня эндокринная терапия является основным мето-
дом лечения РЭ-позитивного РМЖ и может использовать-
ся самостоятельно, либо в комбинации с химиотерапией, 
которая является более токсичной [56, 57].
Тамоксифен принадлежит к группе селективных модуля-
торов рецепторов эстрогена (selective estrogen receptor 
modulator, SERM). Механизм его действия основан на 
прерывании эстрогенового сигнального пути за счет кон-
курирующего связывания РЭ внутри ядра, что приводит 
к структурным изменениям в формировании димера РЭ 
и к связыванию места прикрепления коактиватора (AF2), 
что в свою очередь делает это невозможным. Таким обра-
зом, значительно уменьшается регулируемая эстрогеном 
транскрипция генов [25, 58, 59]. Это ведет к неполному 
блокированию эстрогенового сигнального пути за счет ос-
тающегося активным AF1 [2, 25].
В 2002 году в клиническую практику был внедрен фулве-
странт, относящийся к группе селективных ингибито-
ров рецепторов эстрогена (selective estrogen receptor 
downregulator, SERD). Механизм его действия заключается 
в конкурирующем связывании РЭ в ядерном матриксе, что 
в последующем приводит к убиквитин-опосредованной 
протеосомальной деградации РЭ [60]. Было показано, что 
in vitro фулвестрант является более сильным препаратом, 
чем тамоксифен. Это, в первую очередь, обусловлено тем 
фактом, что фулвестрант блокирует активность как AF1, 
так и AF2, не давая связаться комплексу ERE с кофактором 
в генах, регулируемых эстрогеном [25, 61, 62].
Другими широко применяемыми в клинической практике 
лечения гормон-зависимого РМЖ являются ингибиторы 
ароматазы третьего поколения. Они делятся на две под-
группы –  необратимые стероидные ингибиторы (тип I), 
к которым относится аналог андростендиона экземестан, 
и нестероидные ингибиторы ароматазы (тип II), к кото-
рым относится летрозол и анастразол [8]. Механизм дей-
ствия основывается на необратимом и дезактивирующем 
связывании ароматазы (тип I), либо на обратимом и кон-
курирующем связывании этого фермента (тип II), что 
значительно уменьшает локальный биосинтез эстрогена, 
уменьшая концентрацию эстрогена внутри опухолевой 
ткани [2, 8, 63, 64, 65].
Эндокринная терапия также может быть применена в ле-
чении гормон-зависимого РМЖ у женщин в пременопау-
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зе, где ее применяют в комбинации с гозерелином с целью 
подавить продукцию эстрогена яичниками [66].
Эндокринная резистентность
В настоящее время опубликовано множество работ, осве-
щающих направления в поисках путей обойти эндокрин-
ную резистентность при РМЖ. Наиболее изученные при-
ведены в табл. 1.
Потеря РЭ со временем отмечается примерно у 20% паци-
ентов, получавших эндокринную терапию. Такие опухоли 
больше не регулируются эстрогеном, но пути развития 
резистентности, появляющиеся при потере РЭ, до сих пор 
четко не выявлены [67, 68, 69].
Повышение активности HER2 за счет амплификации генов 
или их гиперэкспрессии обнаружены в некоторых опухо-
лях [68, 70, 71].
HER2 может являться ведущим фактором в прогрессии 
опухоли, являясь альтернативным путем выживания, либо 
уменьшая уровень РЭ, делая опухоль менее чувствитель-
ной к эстрогену [43, 72].
С другой стороны, РП теряются опухолью после начала 
эндокринной терапии гораздо чаще, нежели РЭ, в связи 
с чем опухоль становится более агрессивной, а у пациен-
тов с такими опухолями выживаемость хуже, чем у паци-
ентов, больных опухолями, сохранивших РП [73, 75].
Получение ответа на лечение одним из видов эндокринной 
терапии после прогрессии заболевания на фоне лечения 
другим видом –  исторически известный факт, являющий-
ся ключевым в лечении метастатической болезни при 
РМЖ [7].
Опухоли у таких пациентов все еще чувствительны к эндо-
кринной терапии, но стали резистентны к терапии, кото-
рая проводилась. Хорошим примером этого феномена яв-
ляется получение клинического эффекта при назначении 
ингибиторов ароматазы или фулвестранта после прогрес-
сии на фоне терапии тамоксифеном [75, 76].
Последующий ответ при многократной смене вида эндо-
кринной терапии становится короче по времени, чему так-
же сопутствует количество РЭ, что, в свою очередь, ведет 
к переходу опухоли от зависимости к эстрогену к альтер-
нативным путям регулирования.
Назначение высоких доз эстрогена было первым видом 
эндокринной терапии при РМЖ, впоследствии замещен-
ным менее токсичными тамоксифеном и ингибиторами 
ароматазы. Важно отметить, что пациенты, ответившие на 
лечение высокими дозами эстрогена, а затем спрогресси-
ровавшие, зачастую отвечали вследствие простого умень-
шения уровня эстрогена. В итоге, все опухоли перестают 
регулироваться эстрогеном, даже в случаях экспрессии 
РЭ за счет механизмов, которые до сих пор неизвестны 
и которых становится все больше с прогрессией опухоли 
и с увеличением ее агрессивности [7].
В соответствии с изложенными фактами, в настоящее вре-
мя принято выделять несколько типов эндокринной рези-
стентности при РМЖ (табл. 2).
Молекулярные механизмы эндокринной резистентности
На данный момент времени известны факторы, подтверж-
дающие важную роль взаимодействия между рецептора-
ми факторов роста и РЭ, которая ведет к возникновению 
эндокринной резистентности.
Так, гиперэкспрессия факторов роста семейства EGFR 
тирозинкиназ, в частности HER2, ведет к возникновению 
резистентности de novo к антиэстрогенным препаратам. 
HER2 фосфорилирует РЭ и его корегуляторы, приводя 
к лиганд-независимому пути активации экспрессии генов, 
даже в присутствии лекарств группы SERM [77]. Также 
есть доказательства того, что длительная антиэстрогено-
вая терапия может индуцировать транскрипцию рецепто-
ров факторов роста (EGFR, HER2 и IGF-1R), что повышает 
активность их медиаторов и увеличивает пролиферацию 
клеток, в конечном итоге это ведет к независимости от 
эстрогенового пути регулирования [40, 78, 79].
Немаловажное место в возникновении эндокринной 
резистентности играет сигнальный путь фосфатиди-
линозитола 3-киназы (PI3K)-Akt-мишени рапамицина 
Таблица 1. 
Основные направления поиска способов преодолеть 
эндокринную резистентность [7]
Уменьшение количества или потеря РЭ
Повышение активности HER2 после эндокринной терапии
Потеря РП после прогрессирования на фоне проводимой 
эндокринной терапии
Ответ на лечение при смене вида эндокринной терапии
Меньшая продолжительность и меньшая частота ответа на 
лечение при смене эндокринной терапии
Уменьшение клинического эффекта при назначении высоких 
доз препаратов при эндокринной терапии
Возможная потеря зависимости от эстрогена с потерей 
чувствительности к эндокринной терапии
Меньшая клиническая эффективность при 
низкодифференцированных, быстро пролиферирующих, 
имеющих большее количество баллов при оценке по 21 гену 
РЭ-положительных опухолей
Таблица 2. 
Типы эндокринной резистентности при РМЖ [7]
Резистентность de novo
Появившаяся в результате лечения
Потеря чувствительности к эстрогену вследствие потери РЭ
Потеря чувствительности к эстрогену несмотря на наличие РЭ
Резистентность к специфической терапии, при которой 
опухоль чувствительна к эстрогену
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у млекопитающих (phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)-
Akt-mammalian), более известный как mTOR-сигнальный 
путь, который является убиквитин-опосредованным сиг-
нальным путем, также связанным с другими рецептора-
ми тирозинкиназы, включая семейство EGFR [80, 81, 82]. 
Этот сигнальный путь активируется за счет увеличения 
активности сигнального пути рецепторов тирозинки-
наз, активации PI3K-мутаций, уменьшения экспрессии 
негативных регуляторов этого пути (в том числе PTEN, 
phosphatase and tensin homolog) при разных типах рака 
и регулирует множество клеточных функций (рост, про-
лиферация, дифференцировка, метаболизм, миграция 
и выживание) [83]. Нарушение регуляции этого пути 
приводит к возникновению приобретенной эндокринной 
резистентности [77]. В одном доклиническом исследо-
вании было показано, что клетки с высокой активностью 
Akt, изначально резистентные к гормональной терапии, 
становятся чувствительны к ней после применения инги-
биторов mTOR-сигнального пути [84].
Мутации ESR1, гена кодирующего РЭ также негативно 
влияют на ответ к эндокринной терапии. Было показано, 
что при длительной гормональной терапии частые мута-
ции в этом гене влияют на лиганд-связывающий домен 
РЭ при метастатическом гормон-резистентном РМЖ, что 
приводит к агонист-направленным изменениям в струк-
туре рецептора, которые становятся независимыми от 
эстрогенового сигнального пути [85]. Важно отметить, 
что такие измененные РЭ сохраняют некоторую чувстви-
тельность к препаратам, которые в основном нацелены 
на рецептор, вследствие этого более сильные антагони-
сты РЭ могут быть эффективны у этой подгруппы боль-
ных [77].
ПУТИ ПРЕОДОЛЕНИЯ  
ЭНДОКРИННОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ
В настоящее время можно выделить несколько направ-
лений исследований, направленных на преодоление эн-
докринной резистентности при раке молочной железы. 
Наиболее распространенный подход для преодоления 
вторичной резистентности –  смена режима гормоноте-
рапии. Например, при прогрессии на фоне тамоксифена 
стандартным решением является применение фулве-
странта или ингибиторов ароматазы [7]. Было показано, 
что раковые клетки, экспрессирующие мутантные РЭ, 
становятся резистентными к тамоксифену, а примене-
ние фулвестранта в таких случаях помогает добиться 
эффекта, ввиду того, что механизм действия последнего 
сводится к уменьшению активности РЭ и их ускоренной 
деградации [77]. Так, в исследовании CONFIRM при при-
менении фулвестранта в дозе 500 мг у женщин с неопе-
рабельным эстроген-рецептор-положительным раком 
молочной железы, который прогрессировал после адъ-
ювантной эндокринной терапии или эндокринной тера-
пии первой линии, наблюдались статистически значимые 
преимущества в первичной конечной точке исследова-
ния –  выживаемости без прогрессирования –  по сравне-
нию с фулвестрантом в дозе 250 мг каждые 28 дней (ме-
дианы выживаемости без прогрессирования составили 
6,5 и 5,5 мес при дозах 500мг и 250мг соответственно). 
Помимо этого, наблюдались преимущества во вторич-
ных конечных точках, в частности в общей выживаемо-
сти, которая достигла 26,4 месяца в группе фулвестранта 
500 мг [86, 87].
Также при развитии резистентности применяется ком-
бинация ингибиторов ароматазы с ингибиторами 
PI3K-Akt-mTOR-сигнального пути, который является ли-
ганд-независимым путем активации РЭ, ответственным за 
активацию генов, регулируемых РЭ, даже в присутствии ан-
тиэстрогенных препаратов [31]. Следовательно, использо-
вание mTOR-ингибиторов (эверолимус) может устранить 
эти эффекты [77]. В исследование второй фазы BOLERO-2 
было включено 724 пациентки с распространенным гор-
моночувствительным РМЖ, у которых диагностирован 
рецидив или прогрессия после лечения нестероидными 
ингибиторами ароматазы (летрозол и анастрозол), ко-
торые были рандомизированы в 2 группы: эксеместан 
25 мг/день + эверолимус 10 мг/день и эксеместан 
25 мг/день + плацебо. Промежуточный анализ показал 
значительное увеличение выживаемости без прогрессии 
(6,9 мес и 2,8 мес соотв.), и исследование было останов- 
лено [88].
Следует обратить внимание на специфическую груп-
пу пациентов с HER2-положительными опухолями, т. к. 
около половины из них экспрессируют гормональные 
рецепторы, что явилось предпосылкой исследования эф-
фективности комбинации анти-HER2-таргетной терапии 
(трастузумаб) в комбинации с антигомональной терапи-
ей. Так, в исследовании TanDEM III фазы было показано, 
что комбинация трастузумаба с анастрозолом в сравне-
нии с монотерапией анастрозолом привела к увеличению 
вдвое выживаемости без прогрессии (с 2,4 мес до 4,8 
мес) и значительному увеличению частоты ответа на ле-
чение (с 6,8% до 20,3%) [89]. В крупном двойном слепом 
рандомизированном исследовании III фазы «EGF30008», 
в которое были включены 1286 пациенток с гормоно-
чувствительным РМЖ (у 219 пациенток были HER2-по-
зитивные опухоли) сравнивалась эффективность ком-
бинации летрозола (2,5 мг) с HER1-HER2-ингибитором 
тирозинкиназы лапатинибом (1500 мг) и монотерапии 
летрозолом (2,5 мг). В первой группе удалось добиться 
значительного увеличения выживаемости без прогрес-
сии [90, 91].
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Прорыв в лечении гормон-чувствительного РМЖ произо-
шел после внедрения в клиническую практику антиэстро-
геновой терапии более трех десятков лет назад. Однако 
эндокринная резистентность, возникающая в ходе лече-
ния таких пациентов, до сих пор является существенной 
проблемой. Устойчивость к антиэстрогенной терапии 
является мультифакториальной проблемой, в которой 
задействовано множество сигнальных путей, которые 
взаимодействуют как с сигнальным путем РЭ, так и меж-
ду собой. Каждый год появляется множество работ, по-
священных молекулярным механизмам эндокринной 
резистентности, ведущих к постепенному внедрению 
в клиническую практику таргетных препаратов. На сегод-
няшний день можно заключить, что эффективное лечение 
гормон-чувствительного РМЖ возможно лишь при тща-
тельном исследовании молекулярной природы опухоли 
у каждого конкретного пациента и, соответственно, целе-
направленнного подбора схемы лечения.
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